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In der deutsc'hen Patentschrift 530 496 sind 
basisch substituierte Indole und Tetrahydro- 
carbazole beschrieben, we 1 die Desinfektionswir- 
kung gegen Bakterien und Uterus wirkung besitzen. 
5 Die in dieser Patentschrift nicht erwahnten, arn 
Ringstickstoft" basisch alkylierten Tetrahydro- 
carbazole und Indole, die dm Benzolring Halogen- 
atome oder Methyl gruppen en thai ten, weisen eine 
chemotherapeutische Wirkung gegenuber Protozoen, 

10 inshesondere gegenuber Tryp. cruci auf und zeichnen 
sich auBerdem durch eine potenzierende Wirkung 
auf Schlafmittel aus. 

Gegen stand der Er fin-dung ist die Herstellung 
dieser am Ringstickstoft" basisch alkylierten Tetra- 

15 hydrocarbazolc und Indole, die im Benzolring Halo- 
genatome oder Methylgruppen enthalten. Die Her- 
stellung dieser neuen Verbindungen soli nach fol- 
genden Arbeitsweisen erfolgen: 



a) manerhrtzt im Benzolring lialogensubstituierte 
oder methylsubstituierte N, N-Aniinoaikyl-phenyl- 20 
hydrazone von aliphatischen oderhydroaromatischen 
Aldehyden oder Ketonen in Gegemvart saurer Kon- 
densationsmittel ; 

b) man kann auch von Tetrahydrocarbazolen oder 
Indolen ausgehen, die im Benzolring ha'logensubsti- 25 
tuiert oder methylsubstituiert sind: und ein freies 
Wasserstoftatom am Ringstickstoft 0 besitzen, und 
die.se mit reaktionsfahigen Estern von Amino- 
alkoholen umsetzen, vorzugsweise in Gegenwart 
soldier Mittel, die geeignet s-ind, das H-Atom am 30 
Ringstickstoft metal lorganisch zu substituieren ; 

c) man kann den AminoalkyTrest auch stufen- 
weise aufbauen. indem man im Benzolring halogen- . 
substituierte oder methylsubstituierte Tetrahydro- 
carbazole oder Indole zuerst mit reaktionsfahigen 35 
Estern von mebrwertigen Alkoholen oder reaktions- 
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fahigen Estern von Halogenalkoholen umsetzt und 
die so entstehenden O xy alky lverb-indun gen dann, 
gegebenenfalls uber die Halogenalkylverbmdungen, 
in die Aminoalkylverbindungen umwandeit ; 
5 d^ schlieBHch kann man auch von am Ringstick- 
stofr basisch aikyHerten Tetrahydrocarbazolen und 
Indolen ausgehen, die im Benzolrkxg an Stelle von 
Halogen andere in Halogen uberfuhrb^re Gruppen 
oder Wasserstoff enthalten, und diese Gruppen nach 

io an sich bekannten Arbeitsweisen in Halogen ti-m- 
wandeln oder Halogen direkt einfuhren. 

In den am Rhigstickstoft stehenden Aminoalkyl- 
gruppen kann die Aminogruppe prirnarer, sekun- 
darer, tertiarer oder audi quaternarer Natur sein 

15 oder Teil eines gesattigten heterocyclischen Ring- 
systems, wie Pyrrolidin, Piperidin, Cyeibhexyiimin, 
Morphol'in und Piperazin, darstellen. Der Alkylrest 
kann gerade oder verzweigt sowie durch Sauerstoft, 
Schwefel oder eine Iminogruppe unterbrochen sein. 

20 Beispiel 1 

20,6 g 7-Chlor-i, 2, 3, 4-tetrahydrocarbazol 
(Mogg ridge und Plant, Journal of the Chemical 
Societv, London, 1937. S. 1125 bis 1129) werden 

25 in 200" ccm Xylol mit 5 g toluol feuchtem Natrium- 
amid r bis 2 Stunden gekocht. Dann tropft man 
eine Losung von 13,6 g Diathylaminoathylchlorid 
in 50 ccm Xylol ein und laBt noch etwa r Stunde 
kodhen. Nach dem Erkalten extrahiert man die 

30 xylolische Losung mit verdiinnter Salzsaure und 
tallt mit verdiinnter Natronlauge aus der salzsauren 
Losung das Reaktionsprodukt aus. Man nimmt in 
Ather auf, trocknet iiber Ka'liumcarbonat und destil- 
liert. Das 7-CWlor-9-^-c£iathylaminoathyl-i, 2, 3, 4- 

35 tetrahydrocarbazol siedet unter 1 mm Hg bei 205 
bis 210 0 . Maleinat: F. T75 bis T76 0 . Ausbeute: 
40 bis 45% der Theorie. 

Beispiel 2 

40 Durch Sstiindiges Er'hitzen von 3 Mol 3-Chlor- 
anilin mit i- Mol Dimethylaminoathylchlorid- 
hydxochlorid auf 180° und Fraktionierung des mit 
verdiinnter Natronlauge abgeschiedenen Basen- 
gemisches wird das 3-Chlor-^-dimefhylaTninoatbyl- 

45 anilin vom Kp 0 142 bis 152° erhalten. Daraus ent- 
steht nach E. F-ischer (Liebigs Annalen der 
Chemie, 190. S. 174) durch Nitrosieren und Redu- 
zieren N, N-3-Chlorphenyl-^-dimethylaminoathyl- 
hydrazin vom Kp 3 bi* 6 15° bis 160 0 . N, N-3-Chlor- 

50 phenyl-^dimethylaminoathylhydrazin liefert mat 
Cyclohexanon durch 1 Sstiindiges Kochen mit 10- bis 
i5%>iger Schwefelsaure in etwa 40 0 /oiger Ausbeute 
ein 7-Chlor-9-^-dimethylaminoat'hyl-r, 2, 3, 4-tetra- 
hydrocarbazol vom Kp. 200 bis 220 0 , dessen salz- 

55 saures Salz bei 259 bis 260 0 und dessen Maleinat 
bei 191 bis I92°schmilzt. 

Nach Moggridge und Plant (Journal of the 
Chemical Society, London, 1937* s - II2 5 bis II2 9) 
erhaltliches 5-Chlor-i., 2, 3, 4-tetrahydrocar.bazol eT- 

60 gibt nach der Arbeitsweise des Beispiels 1 5-Chlor- 
9-y5-dimethylaminoathyl- i, 2, 3, 4-tetrahydrocarb- 
azol, dessen Maleinat bei 206 bis 207 0 schmilzt und 
von dem Maleinat vom F. 191 bis 192 0 verschieden 



ist Darsus wird geschlossen, daB letzteres das 
Maleinat des 7 -Chlor-Q-^-dimethylaminoathyl- 65 
r, 2, 3, 4-tetrahyd'rocarbazols ist. 

Beispiel 3 

3- ChloraniLin (2 Mol) liefert mit r Diathylamino- 
propylchlorid (1 Mol) durch Er'hitzen auf 120 in 7° 
exothermer Reaktion 3-Chlor-y-diathylaminopro- 
pylanilin vom Kp 5 1S5 bis 195°. Daraus entsteht 
nach E. Fischer (Liebigs Annalen der Chemie, 
190, S. 174) N, N-3-Chlorphenyl- r d ! iathylamino- 
propylhydrazin vom Kp 4 r95 bis 200°. N.N- 75 

3- Chlorphenyl-/-diathylaminopropyrhydrazin ergibt 
durch Umsetzung mit Cyclohexanon nach Beispiel 2 
vermuHich7-Chlor-9->'-diathylamiriopropyl-i, 2, 3,4~ 
tetrahvdrocarbazo'L vom Kp 0>1 200 bis 220 0 . Aus- 
beute 'der letzten Stufe urn 4o 0 /» der Theorie. 80 
Maleinat F. 121 bis 122 0 . Die Bildung eines zwei- 
ten Isomeren konnte bisher nicht beobachtet werden. 

B e i s p i e 1 4 

4- Chloranil : in (2 Mol) und Diathylaminoathyl- 85 
chlorid (1 Mol) werden zusammen auf 120 l>is 130^ 
erhitzt, worauf unter Temperatursteigerung auf 
200 bis 220 0 e'ine exotherme Reaktion erfolgt. Aus 
dem nach dem Erkalten mit verdiinnter Natron- 
lauge abgeschiedenen Basengemisch erhalt man 90 

4- Chlor-^-diat , hylaminoathylanilin vom Kp 22 180 bis 
1S5 0 . Daraus entsteht nach E. Fischer das N, N- 
4- Chlorp'henyl - ft- diathylaminoathymydrazin vom 
Kp 3 165 bis 178° und nach der Arbeitsweise 
fruherer Beispiele 6-Chlor-9-/5-diathylaniinoathyl- 95 
1. 2, 3, 4-tetrahydrocarbazol vom Kp 0<2 i9ob'is20O°, 
Hydrochlorid F. 210 bis 21 1°. Ausbeute der letzten 
Stufe 89°/o der Theorie. 

B e i s p i e 1 5 100 
3-Chloranilin und r Dimethylaminopropylchlorid 
liefert nach der Arbeitsweise des Beispiels 4 3-ChLor- , 
r dimethylaminopropyianilin vomKp 6 188 bis 195°- 
Daraus erhalt man in ublicher Weise N, N-3-Chtor- 
phenyl-^dimethylamtnopropylhydrazin vom Kp 4 105 
190 bis ^02°, welches beim Kochen mit Cyclo- 
hexananon in 10- bis i5°/oiger Schwefelsaure ein 
Gemisch der beiden moglichen Isomeren vom Kp. 2 
200 bis 220°, namlich des 7-Chlor-9-7-dimethyl- 
aminopropyl-i, 2, 3, 4-tetrahydrocarbazols und des 110 
5-Chlor-9->>-dimethylaminopropyl-i J 2, 3, 4-tetra- 
hydrocarbazols, liefert. Die beiden Isomeren unter- 
scheiden sich deutlich durch die verschiedene Loi- 
lichkeit 'ihrer Hydrochloride in Aceton. F. des in 
Aceton schwerlostichen Hydrochlorids 231 bis 232 . 115 
Die isomere Verbindung wurde als naphthahn- 
1, 5-disulfonsaures Salz vom F. 251 0 charakten- 
siert. Gesamtausbeute: 38% der Theorie. 

BeLs p ie 1 6 120 

Nach Beispiel 2 wird 4-Chloranilin mit Dimethyl- 
aminoathylchlorid-hydrochlorid zu 4-Chlor-/3-di- 
mefhylaminoathylanilin vom Kp G 144 bis 154 0 um- 
gesetzt. Daraus wird N, N-4-Chlorphenyl-^-di^ 
methylaminoathylhydrazin vom Kp 5 151 bis i6o° 125 
und mit Cyclohexanon 6-ChloT-o- ^-dirnethylamino- 
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iithyl-i, 2. 3. 4-tetrahydrocarbazol vom Kp 0>1 188 
his 196 0 , Hvdrocblorid F. 239 0 . erhalten. Ausbeute: 
86% der Theorie. 

B e i s p i e. 1 7 

Ails 3-Chloraiiilin und Diathylaminoat'hylchlorid 
crhiilt man nach der Arbeitsweise friiherer Bei- 
spiele 3-Chlor-/?-diathylamiiioatliylanilin vom Kp 4 
155 bis 1 63 0 • Daraus wird N, X-3-Chlorp'henyl- 
/7-diatbylaminoat'hvlhydrazin vom Kp 4 162 bis 1/3° 
erhalten. 1 Mol N, N-3-ChIorph-enyl-/?-diiithylamino- 
athyNiydrazin wird mit 1 kg wasserfreiem Zink- 
chlorid in Gegenwart von 70 g Aceton in einem mit 
Rudvfluftkuhler versehenen KoJ.be n bei 180 0 ver- 
schmolzen. Es erfoigt eine schwach exotherme Re- 
aktion. Man halt die Temperatur noch Va Stunde 
auf x8o° unci laCt dann erkalten. Die Schmelze wird 
daranf mit verdiinnter Natron l'auge verruhrt. die 
gebildete Olschicht mit Atlier extrahicrt und der 
Extrakt nach Trocknen uber Kaliumcarbonat 
destilliert. Man erhalt ein Gemisch von i-Diathyl- 
a m i noa t h y 1 -2 -me thy L6-ch lor i ndo 1 und 1 -D i ii t hy 1 - 
uminoiithyi-2-methyl-4-chlorindol vom Kp 3 190 

bis 200°. 



Beispiel 8 

2 Mol m-Toluidin werden mit 1 Mol Diathyl- 
aminoathylchlorid auf 120 bis 130 0 erhitzt, worauf 
u nter Temperaturerho'huiig eine Reaktion erfoigt. 
30 Man erhalt 3- Methyl -/J-diadiylaniinoatliylaniKn 
vom Kp- 138 bis 142°. Daraus entsteht nach 
E. F i s c h e r das N, N-3-Met'hyl phenyl- jj-d lathy I- 
atniiioathymydraziu vorn Kp- 150 bis 160°. Dieses 
wird mit Cyclohexanon umgesetzt nach der Arbeits- 
35 weise des Beispiels 2 und liefert /-Methyl-g-^-di- 
a thy I ami noa thy!- 1, 2, 3, 4 - tetrabydrocarbazol vom 
Kp 4 205 bis 215°. dessen hygroskopisches Hvdro- 

Ausbeute der 



c'hlorid bei 112 bis 114° schmilzt. 
Endstufe: 70 bis 8o°/o der Theorie. 

B e i s p i e 1 9 

Man setzt wie im Beispiel 2 m-Toluidin und Di- 
nietbylaminoat'hylchlorid-hydrochlorid urn zu 3-Me- 
thyl-p-dimetliylaminoathylaiiilin vom Kp 5 119 bis 
122''. Daraus gewinnt man nach E. Fischer N, N- 
3-\ret l hylpiienyb/j-dimetbylaminoathylhydrazin vom 
Kp- 130 bis 142 0 und wieder wie im Beispiel 2 
durch Umsetzuiig mit Cycloliexanon 7-Metnyl- 
9 -ft -dimethylaminoathyl - i, 2, 3, 4-tetrahydrocarb- 
azol vom Kp 4 bis 5 195 bis 205 0 , Ilydrochlorid F. 
231 his 233 0 . Ausbeute der Endstufe: 70 bis 8o°/o 
der Theorie. 

Beispiel 10 

In eine Mischung von 28,5 g (0,1 Mol) 7-Amino- 
9-/i-diathylaminoathyl-i, 2, 3, 4-tetrabydrocarbazol 



(hergestellt durcb Reduktion von 7-N"itro-9-/?-di - 
athylaminoathyl-i, 2, 3, 4-tetrahydrocarbazol; Kp A 
214 bis 218°), 350 ccm etwa 38%ige Salzsiiure und 
10 g Cu 2 CL» wird in kleinen Portionen 8 g Natrium- 
nitrit bei etwa o° eingetragcn. Man lafl t die 
Mischung iiber jSTacht stehen und erwiirmt dann 
l /a bis 1 Stunde auf etwa 50 0 . N"ach der iib lichen 
Aufarbeitung erhalt man 7-Chlor-9-/9-diathylamino- 
athyl-r, 2, 3, 4-tetranydrocarbazoi, das mit dem im 
Beispiel 1 beschriebenen Produkt identisch ist. 

Beispiel 11 

Rones 6-Chlor-9-/?-chloratliyl-i , 2. 3 , 4-tetrahydro - 
carhazol [dargcstellt analog der Vorsclirift von 
Clemo und Perk in, Journal of the Chemical So- 
ciety, London, r25 (1924;, S. 1804] wurde mit 
uberschiissigem Diathylarnin 5 bis 6 Stunden im 
Bombenrohr auf 100 bis uo° erhitzt. Nach der 
iiblichen Aufarbeitung erhalt man 6-Ohlor-9~/>-di- 
athylaminoat'hyl-l, 2, 3, 4- tetrabydrocarbazol, das 
mit dem unter Beispiel 4 beschriebenen Produkt 
identisch ist. 
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Verfahren zur Herstelluug von basisch- 
alkylierten Tetrahydrocarbazolcu oder Indolen, 
dadurch gekennzeichnet, dal;! man entweder 

a) im Benzolring halogensubstituierte oder 
methylsubstituierte N, N- Aminoalkyl -phenyl - 
hydrazone von aliphatischen oder hydroaroma- 
tischen Alde'hyden oder Ketonen in Gegenwart 
sau re r Kondensationsmittel erhitzt oder 

b) im Benzolring halogensubstituierte oder 
methylsubstituierte Tetrahydrocarbazole oder 
indole, die am Rings ticks toff ein freies YVasser- 
stoffatorn tragen, mit reaktionsfahigen Esteru 
von Aminoalkoholen umsetzt, vorzugsweise in 
Gegenwart solcher Mittel, die das Wasserstoft- 
atom atn Ringstickstoff metal lorgani sell zu sul)- 
stitu'ieren vermogen, oder 

c) diese Tetrahydrocarbazole oder Indole zu - 
erst mit reaktionsfahigen E stern von mehr- 
wertigen Alkoholen oder reaktionsf a'higen Estern 100 
von Halogen alkoholen umsetzt und die so ent- 
stehenden Oxyalkylverbindungen dann, ge- 
gebenen falls iiber die Tlalogenalkyiverbindun- 
gen, in die Ani>i-noalkylverbind'ungen umwandek 
oder 

d) in am Ringstickstoff basisch alkyiierteu 
Tetrabydrocarbazol en bzw. Indolen, die im 
Benzolring an Stelle von Halogen andere in Ha- 
logen uberfiihrbare Gruppen oder WasserstofT 
enfhalten., diese Gruppen nacb an sich bekannten 
Arbeitsweisen in Halogen ninwandelt oder Ha- 
logen direkt einfiibrt. 
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